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Abietamidderivate und Verfabren zu ilirer Herstellung 



Die Erfindung betrirft neue Abietamidderivate der allgemeinen 
Formel 



L 

r^>-(CH^) m -NH-Z 



in der X eine gleicbe oder unterscbiedlicbe Halogen- 9 Nitro- 9 
niedere Alkyl- $ Halogenalkyl- 9 Hydro xyl- f niedere Alleoxy-, 
Carboxyl- oder Carboalkoxygruppe 9 n eine ganze Zabl von 1 f 2 
oder 3> m eine gauze Zabl von O oder 1 und Z ein Abie tin-, 
Debydroabietin-, Dibydroabietin- oder Tetrahydroabietinsaure- 
rest ist f sowie ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen 0 
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Die Erfindung 1st besonders auf die Anilid- und Benzylamid- 
derivate der Abietinsaure und vervandte Verbindungen gerich- 



abietanilide, Dihydroabietanilide f Tetrahydroabietanilid e 9 
Abietinsaurebenzylamidderivate , Dehydroabietinsaurebenzyl- 
amidderivate f Dihydroabietinsaurebenzylamidderivate und 
Tetrahydroabietinsaurebenzylamidderivate, und auf ihre Her- 
stellung durch Umsetzung von Abietinsaure, Dehydroabietin- 
saure, Dihydroabie tineaure , Tetrahydroabietineaure und/oder 
ihrer aktiven Derivate mit einer Verbindung der Foroel 



vobei X, n und m die vorstehend angegebene Bedeutung haben # 

Verbindungen der Abie t ins aurereihen, insbesondere Abietin- 
saure t die einer der Ausgangsstoffe bei dem erfindungsge- 
massen Verfahren ist, sind in grossen Mengen in den Harzen 
enthalten, die aus Pflanzen der Familie der Pinaceae ge- 
vonnen verden; sie sind also leicht und billig erhaitliche 
natiirliche Verbindungen, Dehydroabietinsaure Icann in hoher 
Ausbeute auch dureh Behandeln von Kiefernharz mit Palladium- 
Kohlenstoff erhalten verden, Dihydroabietinsaure und Tetra- 
hydroabietineaure konnen unter Vemrendung eines geeigneten 
Rduktionsmittels leicht aus Abietinsaure gewonnen verden. 

Der Ausdruck "aktive Derivate" von Abietinsaure usv, umfasst 
die Satire anhydride, Saureester und Saurehalogenide # Diese 
aktiven Derivate konnen aus den Sauren auf ttbliche Veise er- 
halten verden© Beisplelsveise verden die Saure anhydride 
durch Vervendung von Dehydrierungsmitteln t vie Aeetanhydrid 



tet f insbesondere schliesslich auf* Abietanilide, Dehydro- 



X 
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und Acetylcblorid, die Saureester durch libliche Veresterung, 
vie dure la Metbylveresterung mit Diaz ometh.au, und die Saure- 
halogenide durch Halogenierung mit Verbindungen, vie PX^, 
TXj und SOX 2 , erbalten, wobei X ein Halogenatom ist, 

Anilin- und Benzyl aminverb indungen (ll) sind veitere Aus- 

gangsstoffe bei dem Verfabren nach der Erfindung, heispiele 

tilir Verbindungen der Forme 1 (ll) sind 2 ,6-Dimetbyl anilin, 

2 , 4,6-Trimetbylanilin, o-Athoxycarbonyl anilin, p-Metboxy- 

c arb ony 1 anil in , 3 -Hydroxy- ^-carboxy anilin, m-Trifluoromethyl- 

anilin, p-Cbloroanilin, m-Bromoanilin, p- At boxy anilin, 

p -Me t ho xy anil in , o -Me t hylb enzy 1 amin , m -Me t bylb enzy 1 amin 9 

p -Me thy lb enzy 1 amin , p -Me t hoxyb enzy 1 amin , o-Chl orob enzy 1 amin , 

m- Chi or obenzyl amin und p - Chi orobenzylamin • Selbs t vers t and - 

licb ist die Erfindung jedocb nicht auf diese Verbindungen 

beschrankt. 

Die neuen erfindungsgemassen Ve r b indun ge n der Formel (l) 
verden beispielsweise durch Umsetzung von Abietinsaure, 
Dehydroabietinsaure , Dihydroabietinsaure , Tetrahydroabietin- 
saure und/oder ihrer aktiven Derivate mit einer Verbindung 
der vorstehenden Formel (ll) erhalten. Erforderlichenfalls 
Icann die Umsetzung unter Verve ndung eines Dehydrierungs- 
raittels, vie Dicycloallcylcarbodiimid, oder eines basischen 
Katalysators, vie Allcalibydroxiden, Allcoxiden und Ami den, 
durchgerfiihrt verden 0 

Als Losungsmittel kbnnen bei der JReaktion Alkohole, vie 
Methanol und ithanol, Fett- oder aromatische Kohlenvasser- 
stoffe, vie n-Hexan, Benzol und Xylol, halogenierte Kohlen- 
vasserstoffe, vie Chloroform, cyclische itber, vie Dioxan 
und Te t r ahy dr o fur an , und aromatische heterocyclische Ver- 
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bindungen 9 vie Pyridin, verwend t werden. Anderers its lauft 
die Reaktion in mane hen Fallen audi ohne Lbsungsmittel bereit- 
willig ab f so dass dann auf den Einsatz eines Losungsmittels 
verzichtet werden Kajruio 

Was die A nteile der Ausgangsstoffe angebt , so werden ublicher- 
weise 1 $ 5 bis 3 Mole der Verbindung (il) zu einem Mol Abietin- 
saure oder ihren aktiven Deri vat en, wie dem Saureanbydrid, 
Ester oder S^urehalogenid, zugesetzt. Erforderlichenfalls wird 
die Saurekomponente in einer angemessenen Menge eines geeigne- 
ten Losungsmittels gelost oder- suspendiert, und die Verbindung 
(II) wird in kleinen Anteilen zugegeben, wobei das System in 
der notwendigen ¥eise gekiilxlt und geruhrt wird. 

Die Umsetzung wird bei geeigneter Temper atur durcbgef iibrt f b i- 
spielsweise unter Eiskiiblung, bei Raumtemperatur oder unter 
Erhitzen, und sie ist gewobnlicb innerlialb von 12 St und en b - 
endet. Insbesondere die Reaktion zvischen einem Saurehalogenid 
und der Verbindung (il) ist bei niedrigeren Temperaturen inner- 
balb einer Stunde beendet, was leicbt durch das Verschwinden 
der Flecken im Silikagel-IHinnscbichtchromatograinm beobachtet 
werden kann, 

Nach Beendigung der Umsetzung konnen die gewiinschten Abietamid- 
derivate (l) t wie Abietanilid, Debydroabietanilid, Dibydro- 
abietanilid, Tetrabydroabietanilid, AbietinsSurebenzylamid- 
derivate , DebydroabietinsMurebenzylamidderivate t Diliydro- 
abietins&urebenzylamidderivate und Tetrahydroabietinsaurebenzyl- 
amidderivate, durch tiblicbe Metboden von dem Reaktionsgemisch 
abgetrennt werden. Venn beispielsweise ein bydropbiles Reak- 
tionslbsungsmittel vervendet worden ist, wird zunaclist das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, und ein 
bydropbob s Losungsmittel, wie Xtber od r B nzol, wird erneut 
zug s tzt # Dann wird das erhalten System g vaschen. Falls ein 
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hydrophobes Reaktionslosungsmittel , w±e Benzol oder n-Hexan t 
vervendet vorden 1st, vird das System unmittelbar gevaschen. 
Das Vaschen erfolgt mit 3- bis 5 #iger verdiinnter Saure und 
dann erf orderlichenfalls mit 3- bis 5 Joigem verdiiiuitem 
Alkali und danacli mit ¥asser, vonach scliliesslicli getrocknet 
vird. Nacli dem Trocknen wird das restliche Lbsungsmittel aus 
dem System entfernt f vodurch in vielen Fallen kristalline 
Teilclien als Ruckstand verbleiben. Hierbei wird dann unter 
Vervendung eines geeigneten Losungsmittels direkt durch 
Umkristallisieren gereinigt # Venn der Ruckstand nach der 
Losungsmittelentfernung olig ist, vird durch Tonerde- oder 
Silikagelsaulenchromatographie oder durch Diinnschicht chroma- 
tographic gereinigt # 

Venn auch in den nachfolgenden Beispielen die verwendete 

Q 

Dihydroabietinsaure die A -Dihydroabietinsaure ist f so 
ist doch die Erfindung keinesfalls auf diese beschrankt, 
sondern es kbnnen mit demselben Erfolg auch die ^ - , 
jOi und A^-Isomeren eingesetzt werden, 

Die folgenden Beispiele erlautem einige representative Aus- 
fiihmngBformen der Erfindung. Sie bedeuten jedoch keinerlei 
Einschrfinkung des Erf indungsbereiches t 

Die Beispiele 1 bis 5 beziehen sich auf die Gevinnung von 
Anilidderivaten (wobei m = O ist), und die Beispiele 6 bis 10 
beziehen sich auf die Gewinnung von Benzyl aminderiva ten 
(mit m = 1 ) 9 

Beispiel 1 

8 

Herstellung von N-(2 g 6-Dim thylphenyl-^ -dihydroabietamid: 

Das aus 6,1 g (20 mMol) ^ 8 -Dihydroabietinsaur und liber- 
schxissig m Thi nylchlorid rhalt ne Saurechlorid wurde bis 
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zum Einfrieren gekuhlt , vonach 4,84 g (20 mMol) 2,6-Dim thyl- 
anilin zugesetzt wurden. 

Das erhaltene System wurde eine Stunde lang bei Raumtempera- 
tur stehengelassen, wobei von Zeit zu Zeit geriihrt wurde. 
Die erhaltene Fliissigkeit vurde zur Bildung einer Suspension 
mit 50 ml Benzol versetzt, die schliesslich mit 5 #iger HC1 
und dann mit Wasser gewaschen wurde. Danach wurde die Benzol- 
schicht mit vasserfreien Magnesiumsulfat getrocknet, und das 
Benzol wurde entfernt. Der erhaltene kristalline Ruckstand 
wurde aus Aceton umkristallisiert , wobei 5,2 g farblose, 
nadelformige Kristalle (Ausbeute 80 ?o) mit dem Fp. 200 bis 
202° C erhalten wurden. 

Element aranalyse fiir C^gH^ON: 

Bereohneti C = 82, 50 % 9 H = 10,14 N = 3,44 0 

Gefunden: C = 82,38 H = 10,22 N = 3,37 



Beispiel 2 

Herstellung von N- (2 ,6-Dimethylphenyl )-tetrahydroabietamid: 

Das aus 1,53 g (5 mMol) Tetrahydroabietinsaure und tiber- 
schiissigem Thionylchlorid erhaltene Saurechlorid wurde mit 
10 ml Benzol versetzt, und zu dem erhaltenen System wurden 
1,82 g (15 mMol) 2,6-Dimethylanilin allmahlich zugegeben. 
Dann wurde das System bei Raumtemperatur zwei Stunden lang 
kontinuierlich geriihrt , und der Niederschlag wurde abfiltriert. 
Das Filtrat wurde mit 5 #Lger HC1 und dann mit Wasser ge- 
waschen, und die Benzolschicht wurde schliesslich mit vasser- 
freien Magnesiumsulfat getrocknet. 
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2ur Gevinnung eines kristallinen Riickstandes wurd das 
Benzol entfernt, und die erhaltenen Kristalle wurden aus 
Aceton umkristallisiert , vobei 16,8 g farblose , nadel- 
fbrraige Kristalle (Ausbeute 82 mit dem Fp. 218 bis 220 C 
erhalten wurden. 

Element ar analyse fur C^gH^^ON: 

Berechnet: C = 82,09 *, H = 10,58 0, N = 3,^2 $ 

Gefunden: C s 82,13 H « 10,^5 N = 3,60 



Beispiel 3 



8 

Herstellung von N-(p-Athoxyphenyl)-^ -dihydroabietamid: 

Dei- aus 3,05 g (lO mMol) A 8 -Dihydroabietinsaure und uber- 
schiissigem Diazomethan erhaltene Methylester vurde zu 20 nil 
Xylol zugesetzt, und das erhaltene System vurde mit 2,8 g 
(20 mMol) p-Athoxyanilin und 830 mg (25 mMol) Natriumamid 
versetzt. Die sich ergebende Fliissigkeit vurde filtriert 
und das Filtrat vurde mit 5 %iger HC1 und dann rait Wasser 
gevaschen, vonach die Xylolschicht mit vasserfreiem Magnesiura- 
fulfat getrocknet und schliesslich filtriert vurde. Dann 
vurde das Xylol unter vermindertem Druck entfernt und der 
krietalline, pulverf ormige Ruckstand vurde aus Methanol 
umkristallisiert, vobei 17.8 g farblose, nadelfbrmige Kristalle 
(Ausbeute 42 %) mit dem Fp. 136 bis 138° C erhalten vurden. 

Elementaranalyse fUr c 2 8 H 4l 0 2 Ns 

Berechnetx C = 79,38 H - 9,76 0, N - 3,31 % 



Gefunden 1 



C = 79,^ * f H = 9,51 ?6. N = 3,12 io. 
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Beispiel k 

Herstellung von N- (p-Methoxyphenyl )-abietaniidj 

5,86 g (lO mMol) Abietinsaureanhydrid, 3,70 g (30 mMol) 
p-Methoxyanilin und 50 ml Athanol wurden miteinander ver- 
mischt und die erhaltene Fliissigkeit vurde unter Erhitzen 
zwei Stunden lang geriihrt. Dann vurde das Athanol unter ver- 
mindertem Druck entfernt. Danach vurden 50 ml Ather zuge- 
setzt und die Xtherschicht vurde mit 3 #iger wassriger KOH- 
Lbsung, mit 3 #iger HC1 und dann mit Wasser gevaschen. 
Schliesslich vurde die erhaltene Atherschicht mit wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet, vonach zum Entfernen des 
Athers filtriert vurde. Den erhaltenen bligen Riickptand 
liess man kristallisieren. Durch Umkristallisieren aus 
Athanol vurden 1,23 B farblose, kleine, nadelfdrmige Kristalle 
(Ausbeute 60,6 mit dem Fp. 13^ bis 136° C erhalten. 

Element aranalyse fur C^H^OgN: 

Berechnet: C = 79,56 %, H = 9,15 *, H - 3,** 5* 
Gefunden: C = 79,60 ft. H = 9,l6 %, N = 3.18 

Beispiel 5 

Herstellung von N-(p-Chlorophenyl)-dehydroabietamid» 

3,00 g (10 mMol) Dehydroabietinsaure , 1,53 6 O 2 mMol) 
p-Chloroanilin, 2k, 8 g (12 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 
und 30 ml trockenes Dioxan vurden miteinander vermischt, 
und die erhaltene Fliissigkeit vurde bei Raumtemperatur sechs 
Stunden lang geriihrt und dann eine Stunde lang auf 60 C 
erhitzt. Danach vurde das Dioxan durch Elnengen unter ver- 
mindertem Druck ntf mt. D r rhalten Riickstand vurde mit 



60981 3/1015 



2535930 

-9- 

150 ml Methylenchlorid versetzt, und die Methylenchlorid- 
schicht vurde mit 3 #iger HC1 und dann mit Vasser ge- 
waschen, vonach mit vasserfreiem Natriumsulf at getrocknet 
ixnd filtriert wurde. Das erhaltene Filtrat vurde auf 40 ml eixige- 
engt und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Der 
gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, und das Filtrat 
wurde bis zur Trockne eingeengt, Der auf diese Weise erhaltene 
pulverformige Riickstand wurde aus Athanol umkristallisiert , 
wobei 3,03 g farblose, nadelformige Kristalle (Ausbeute 74 
mit dem Fp. 180 bis 181,5° C erhalten wurden. 

El ementar analyse fiir C^gH^gONCl: 

Berechnet: C = 76,17 H = 7,87 N = 3,42 CI = 8,62 £ 

Ge fund en: C = 76,18 H = 8,14 ft 9 N = 3,54 CI = 8,54 



Auf die in den Beispielen 1 bis 5 bescbriebene Weise konnten 
auch die folgenden Verbindungen hergestellt werdent 



N- 


[2 


-Methylphenyl)-dihydroabietamid (Fp. 1 64-1 66° C) 


N- 


(2 


-j^hylphenyl) -dihydroabie tamid (Fp. 1 67-169° C) 


N- 


(2 


,6-Dimethylphenyl)-dehydroabie tamid (Fp. 227-229° C) 


N- 


(2 


f 4-Dimethylphenyl) -dihydroabie tamid (Fp. 148-150° C) 


N- 


[2 


,6-Diathylphenyl) -dihydroabie tamid (Fp. 219-221° C) 


N-l 


[0 


- Athoxycarbonyl phenyl )-dibydroabiet amid ( olig) 


N-l 


(p 


-Me thoxycarbonyl phenyl )-dihydroabiet amid (Fp. 152-154° C) 


N-l 


(3 


-Hydroxy-4-carboxyphenyl)<iihydroabietamid (Fp.260°C (Zers a )) 


N- 


[m 


-Trifluoromethylphenyl) -dihydroabie tamid (Fp. 137-138° c) 


N-l 


[m 


-Bromophenyl)-dihydroabietamid (Fp. 107-109° C) 


N-l 


[P' 


-Nitrophenyl ) -dihydroabie tamid (<51ig) 


N-l 


[m< 


-Me thoxy phenyl ) -dihydroabie tamid (Fp . 1 49- 1 52° C ) 


N- 


[2 


,4,6-Trim thylphenyl ) -dihydroabie tamid (Fp. 215-217° C). 
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Beispiel 6 

Herstellung von N- (2-Methylberizyl )- A^-dihydroabietaraid: 

Das aus 1,53 g (5 mMol) <£ 8 -Dihydroabietinsaure und tiber- 
schiissigem Thionylchlorid erhaltene Saureohlorid wurde in 
lO ml Benzol gelost, und zu der Lbsung vurde eine Liisung 
von 1,87 g (15 mMol) o-Methylbenzylamin in 10 ml Benzol 
unter Kiihlung zugesetzt. Das erhaltene System vurde bei 
Raumtemperatur 1,5 Stunden lang geriihrt. Dann vurde die 
Fliissigkeit mit 5 #iger HC1, Wasser und 5 #iger wassriger 
Natriumhydroxidlosung in dieser Reihenfolge gewasohen. 
Danach wurde die Benzolschicht mit wasserfreiem Magnesium- 
sulfat getrocknet, wonach das Benzol entfernt wurde. Der 
erhaltene kristalline Riickstand wurde aus Aceton umkristalli- 
siert, wobei 1,69 g farblose, planare Kristalle (Ausbeute 
83 i>) mit dem Fp. 121 bis 122° C erhalten wurden. 

Element ar analyse fur c 2 8 H 4l ONt 

Berechnet: C = 82,50 H = 10, 14 N = 3,W # 



Gef undent 



C = 82,45 H = 10,29 N = 3.52 



Beispiel 7 

Herstellung von N- (3-Chlorobenzyl )- A 8 -dihydroabietaraid : 

Das aus 1,53 g (5 mMol) A 8 -Dihydroabietinsaure und iiber- 
schtissigem Thionylchlorid erhaltene Saureohlorid wurde in 
10 ml Benzol gelost, und zu dieser Lbsung wurde eine Lcisung 
von 2,12 g (15 mMol) n-Chlorobenzylamin in lO ml Benzol 
unter Riihren zugegeben. Das erhaltene System wurde dann bei 
Raumtemperatur drei Stunden lang geriihrt. Die erhaltene 
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Flussiglceit vurde auf die In Beispiel 6 beschriebene Weise 
behandelt, und durch Umkristallisieren aus Methanol vurden 
1 f 68 g farblose, nadelfbrmige Kristalle (Ausbeute 79 5») 
mit dem Fp. 1l6 bis 117° C erhalten. 

Element ax-analyse fur C^H^gONCl: 

Berechnet: C = 75,76 H = 8,9** N = 3,27 CI = 8,28 % 

Gefunden: C = 75,72 %, H = 9,05 H = 3,^7 CI = 8,30 

Beispiel 8 

Herstellung von N- (4-Methoxybenzyl )-abietamid; 

5,89 g (lO mMol) Abietinsaureanhydrid, 3,^2 g (25 mMol) 
p-Methoxybenzylamin und 50 ml Athanol vurden miteinander ver- 
mischt, und die erlialtene Flussiglceit vurde unter Erhitzen 
1,5 Stunden lang geriihrt . Dann vurde das Xthanol unter ver- 
raindertem Druclc entfernt und 50 ml Ather zugesetzt. Die ge- 
bildete Atherschicht vurde dann mit 3 #iger vassriger KOH- 
Losung, Vasser und 3 #iger HC1 in dieser Reihenfolge ge- 
vaschen, vonach mit vas serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 
und zum Entfernen des Athers filtriert vurde • Der erhalten 
blige RUclcstand vurde unter Verwendung von Chloroform als 
LSsungsmittel der Sililcagel-Saulenchromatographie unterzogen, 
vobei 4,22 g einer glasartigen Substanz in einer Ausbeute von 
72 ia erhalten vurden. 

N = 3,32 «/o 
N = 3,^0 



El ement ar analy s e fur C^H^cjO^N: 

Berechnet: C s 79,76 c /> $ H « 9,32 
Gefundent C m 79,68 H = 9,27 
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Beispiel 9 

Herstellung von N-(2-Methylbenzyl)«-tetraliydroabietaiuid: 

3 f 06 g (lO mMol) Tetrahydroabietinsaure , 1,50 g (12 mMol) 
p-Methylbenzylamin f 2 9 k8 g (12 mMol) Di eye 1 olie xy lc arb odi imid 
uxid 30 ml trockenes Dioxan vurden miteinander vermischt, und 
die erlialtene Fltissigkeit vurde bei Raumtemperatur seclis 
Stunden lang gerUlirt und dnxrn eine Stunde lang auf 60° C 
erh.it zt . Dann vurde das Dioxan durch Einengen unter ver- 
mindertem Druck entfemt 9 und der Riickstand vurde mit 150 ml 
Methylenchlorid versetzt. Die so erhaltene Methylenchlorid- 
schioht vurde mit 3 ?6iger HC1 und danach mit Vasser ge- 
vaschen und mit vasserfreiem Magne s iumf ulf at getrocknet und 
filtriert . Das Piltrat vurde auf ein Vo lumen von kO ml ein- 
geengt und fiber Nacht stehengelassen* Dann vurde der ge- 
bildete Niederschlag abf iltriert f und das Filtrat vurde bis 
zur Trockne gingeengt ♦ Der auf diese Weise erlialtene 
kristalline Riickstand vurde aus Methanol umkris tallisiert f 
vobei 2,65 g farblose, nadelfbrmige Kristalle (Ausbeute 65 #) 
mit dem Fp. 159 bis 161° C erhalten vurden. 

Elementar analyse filr C 28 H 43° Nl 

Berechneti C « 82,09 H = 10 f 58 ji $ N = 3,^2 # 

Gefundent C = 82, Ik $ 9 H = 10,58 # f N = 3,58 

Beispiel IO 

Herstellung von N-(4-Methylbenzyl)-.dehydroabietamidt 

Der aus 3,00 g (lO mMol) DehydroabietinsKure und tiberschiie si- 
gem Diaz ome than erhaltene Metbylester vurde zu 20 ml Xylol 
zug setzt, und das rhalten Syst m vurde mit 2 9 7h g (30 mMol) 
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p-Methylbenzylamin und 830 mg (25 mMol) Natriumaraid ver- 
setzt. Die sich ergebende Fliissiglceit wrde in eineui Druck- 
rolir einges Chios sen und in diesera 20 Stunden lan& aui 
I8O 0 C erhitzt. Danach vurde die Fliissigkeit lil triert f 
und das Piltrat vurde mit 5 #iger HC1 und dann mit Washer 
gevaschen* Die Xylols chicht vurde mit vasserfreiem Magnesiuiu- 
sulfat getrocknet und dann f iltriert , vonach das Xylol unter 
vermindertem Druclc entfernt vurde, Der kristalline Rtick: stand 
vurde aus Methanol umkristallisiert, vobei 1,78 g farblose, 
nadelformige Kristalle (Ausbeute 44 mit dem Fp. 124 bis 
126° C erhalten vurden* 

Element aranalyse rfiir C^gH^yONx 

Berechnett C = 83,32 H = 9,24 # f N = 3,47 i° 

Gefunden* C = 83,29 H = 9,33 $>% N = 3,50 ?£. 

Auf die in den Beispielen 6 bis IO beschriebene Veise konnten 
noch die folgenden Verbindungen hergestellt verden: 

N- (3-Me thy lbenzyl)-A 8 -dihydroabiet amid (Pp. 105-110° c) 
N-(4-Methylbenzyl)- ^\ 8 -dihydroabietamid (Fp. 130-132° c) 
N-(4-Methoxybenzyl)-^ 8 -dihydroabietamid (Fp. 129-130° C) 
N-(2-Chlorobeixzyl)- ^ 8 -dihydroabietamid (Pp. 150-151° C) 
N-(4-Chlorobenzyl)- A 8 -dihydroabietamid (Fp. 127-130° c). 

Die e r f indungs gemae s en Verbindungen haben eine hohe Aktivitat 
zur Herabsetzung des Blutchdlesterinspiegels t was durch den 
folgenden Versuch nachgewiesen vird. 

Bine 1 56 Choleeterin, 0,25 # Natriumcholat und 0 t 0003 %0 9 00J% bz\ 
0,03 $ d r T atverbindung enthalt nde vollstandig syntheti- 
sche Di&t vurde an in Gruppe von secha mannlichen Ratten 
mit einem Kbrp rgevicht von je etva 50 g fortlaufend vahrend 
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drei Tagen verabreicht, wol>e± man die Ratten ilber Nacht 
fasten liess. Dann vurden die Ratten getotet, und das Blut 
vurde zur Bestimmung der Chblesterinkonzentration gesammelt. 
Die Cholesterinlconzentration des Blutes vurde mit einem 
autcmati3chen Technicon-Analysegerat (Technicon Laboratorium, 
Methode N-24a) gemessen. Die erhaltenen Ergebnisse sind in 
der folgenden Tabelle zusammengestellt: 



Verbindung 



Tabelle 



# Inhibition 



Dos is in der Diat 
0,0003 # 0,003 # °t°3 



8 



K- (m-Bromophenyl )- 
dihydroabietamid 

N- ( 2 , 6-Dime thylphenyl ) - A 
dihydroabietamid 

31.(2,4, 6-Trime thylphenyl} - 
dihydroabietamid 

N-(4-Chlorobenzyl)- ^ - 
dihydr o ab i e t amid 



7 

33**) 
21**) 



23*) 
76**) 
54**) 
9 



60**) 
102**) 
70**) 
30**) 



Jeder der in der Tabelle angegebenen Werte ist ein relativer 
Wert, deeaen Beatimmung auf der Annahme beruht , daes der Wert 
einer Vergleichagruppe (Gruppe, an die Choleaterin verabreicht 
vurde) -it O und der Wert der normal en Gruppe (Gruppe, an di 
Icein Choleaterin verabreicht wurde) »it 100 angeaetzt vird. 
«*)» aeigt an, daaa der Wert gegenUber dea der Vergleicha- 
gruppe Bit einem beachtlichen Spiegel von 5 # statiatiaoh 
bem rk nawert iat. wahr nd "**)" anz igt, daaa der Wert 
g g nub r d m der Vergleichagrupp mit ein m beachtlich n 
Spieg 1 von 1 H atatiatiach bem rk new rt iat. 
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Die Ergebnisse der vorstehenden Tabelle zeigen deutlicli, 
dass jede untersuchte Verbindung eine bemerkenswerte 
Wirkung xur Reduzierung des Blutebolesterinspxegels auf - 
wexst, selbst venn sie in ausserordentlich geringen Mengen 
verabreicht vird, so dass die erfindungsgemassen Verbindun- 
gen als sehr wertvolle Arzneimittel zur Behandlung der 
Arteriosklerose anzusehen sind. 



3NSDOCID: <DE 2535930A1 I > 
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Anspriiche 



1. Abie t ami dderivate der allgemeinen Formel 



.(CH 2 ) m -NH-Z (I), 

in der X eine gleicbe oder unterschiedliclxe Halogen- , 
Nitro- f niedere Alley 1-, Halogenallcyl- , Hydroxyl- , 
niedere Alkoxy- , Carboxyl- oder Carboalkoxygruppe f 
n eine ganze Zalil von 1, 2 oder 3t m eine ganze Zahl 
von 0 oder 1 und 2 ein Abietinsaure- f Dehydroabietin- 
saure- , Dihydroabietinsaure- oder Tetrahydroabietin- 
saurerest 1st. 

2. Verfalxren zur Herstellung der Abietamidderivate nach 
Anspructi 1 mit der allgemeinen Formel (l), dadurch ge- 
kennzeichnet t dass Abietinsfiure f DelxydroabietinsSure , 
Dihydroabietinsaure t Tetrahydroabietinsaure und/oder 
ihre aktiven Derivate mit einer Verbindung der Formel 

X__ 

-(CH 2 ) m -NH 2 (II), 

in der X f n und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
habeny umgesetzt verden. 





rh/r 
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